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INTRODUCCION

La glandula suprarrenal es un Organo par, que se encuentran localizadas en el
retroperitoneo, entre las caras supero mediales de los rifiones y el diafragma, donde se
rodean de tejido conjuntivo que contiene abundante grasa perirrenal. Estas glandulas
estan envueltas por una fascia renal, a través de la cual se insertan en el diafragma, sin
embargo del rifion las separa un tejido fibroso. La glandula derecha es triangular,
anterior al diafragma y establece contacto con la vena cava inferior en la parte antero
medial, y con el higado en la cara antero lateral. La glandula izquierda es semilunar, se
relaciona con el bazo, el estdémago, pancreas y el pilar izquierdo del diafragma. Los
bordes mediales de las glandulas suprarrenales se distancian unos 4 a 5 cm. En esta zona
y de derecha a izquierda se encuentran la vena cava inferior, el pilar derecho del
diafragma, el ganglio celiaco, el tronco celiaco, la arteria mesentérica superior y el pilar
izquierdo del diafragma. Formadas por corteza y médula, son diferentes tanto en su
desarrollo embrioldgico, como en su estructura y funcién. La corteza de origen
mesodérmico, se divide en tres zonas que estdn bajo la influencia de la hormona
adrenocorticotrofica ( ACTH ), inmediatamente por debajo de la capsula la zona
glomerular, se compone de células bien contorneadas en racimos pequefios y trabeculas
cortas; la zona fascicular formada por células grandes, nucleo central de citoplasma
abundante, con el tipico aspecto esponjoso debido al gran contenido de vacuolas de
lipidos. membranas bien definidas, dispuestas en bandas o cordones; y por ultimo la
zona reticular, sus células se arreglan de una manera casual, son mas pequefias que las
de la fascicular, con un citoplasma granular y acidofilo, con poco o nada de lipido,
algunas contienen lipofuscina en el citoplasma. Los tres tipos distintos de esteroides

que se sintetizan son: 1) glucocorticoides ( sobre todo cortisol ), fabricados



principalmente en la zona fascicular con una pequefia contribucién de la zona reticular,
2) mineralocorticoides, de los que el mas importante es la aldosterona y que se producen
en la zona glomerular y 3) esteoides sexuales (estrogenos y androgenos ), fabricados
sobre todo en la zona reticular. La médula de origen neuroectodermico, esta formada
por c€lulas cromafines asi llamadas por su color pardo-negruzco que adquieren cuando
entran en contacto con dicromato potasico ( liquido de zenker ) , son de forma
poligonal, redondeadas u ovaladas, citoplasma abundante, granular y usualmente
basofilo, algunas veces amfofilo, el cual contiene granulos citoplasmicos, donde se
almacenan las catecolaminas, de bordes poco definidos, estas sintetizan y secretan
catecolaminas ( principalmente epinefrina y norepinefrina ), en respuesta a seiales
procedentes de las fibras nerviosas preganglionares del sisteina nervioso simpatico. La
norepinefrina es un neurotransmisor local, sobre todo de las neuronas posganglionares
simpaticas, y solo alcanza la circulacién en pequefias cantidades. La epinefrina se
secreta directamente al sistema vascular y se une a los receptores adrenérgicos alfa y
beta de distintos tipos de células, en las que activa segundos mensajeros y una cascada
de reacciones enzimaticos que intervienen en las acciones sistémicas de la hormona.
Como las células secretoras forman parte del sistema neuroendocrino, también pueden
sintetizar diversas aminas y pépticos bioactivos, como la histamina, la serotonina, la
renina, la cromogranina A y neuropéptidos hormonales. Las catecolaminas ejercen
muchos efectos que permiten al individuo adaptarse con rapidez a los cambios del
medio ambiente. Se encuentran células neuroendocrinas similares a las cromafines
ampliamente dispersas en un sistema de grupos y nddulos fuera de las suprarrenales,
que junto con la médula, forman el sistema de paraganglios. Estos paraganglios
extrasuprarrenales estan intimamente asociados con el sistema nervioso autobnomo y

pueden dividirse en tres grupos, segun su distribucién anatémica: 1) branquiomerico, 2)
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intravagal y 3) aortosimpatico. Los paraganglios branquioméricos e intravagales
asociados al sistema parasimpatico se sitiian junto a las grandes arterias y a los nervios
craneales de la cabeza y cuello, entre ellos destacan los cuerpos carotideos. Los ganglios
intravagales, como su nombre implica, se distmibuyen a lo largo del nervio vago. La
cadena aortosimpatica estd asociada a ganglios segmentarios del sistema simpatico y,
por tanto, se distribuyen fundamentalimente a lo largo de la aorta abdominal. A este
grupo pertenecen los notables organos de Zuckerkandl . proximos a la bifurcacion
aortica. Histoldégicamente, todos los paraganglios estan formados por células muy
similares a las de la médula suprarrenal. Aunque muchos de ellos son funcionantes,
otros no lo son y no existe una proporcién directa entre la reaccion cromafin y la
cantidad de catecolaminas liberadas. Algunos de los paraganglios branquiméricos, en
especial los cuerpos carotideos, son quimioreceptores capaces de controlar los niveles
de oxigeno y de anhidrido carbonico de la sangre. Ademas existe una segunda poblacion
de células en la médula lamadas de sostén o sustentaculares, localizadas en la perifena
en nmdos o trabéculas, en las cuales se dificultad su identificacion con las tinciones de
rutina, por lo que se pueden demostrar con proteina S 100.

La distincion morfol6gica entre los tumores corticales y medulares suprarrenales puede
causar dificultad. Por lo que se requiere de un panel de inmunohistoquimica para
distinguir entre tumores corticales y medulares. Estudios anteriores han demostrado que
la inhibina, Melan A y bcl-2 parecen ser marcadores utiles para los tumores corticales
suprarrenales, se ha observado un nivel alto de la expresion de calretinina en corteza
normal pero no en la médula y recientemente se ha demostrado ser positivo en el 73%
de los tumores corticales. La inmunodeteccion de la expresion de c-kit se ha utilizado
recientemente para el diagnéstico de tumores de médula suprarrenal y

feocromocitomas, y los tumores que la expresan pueden potencialmente beneficiarse



con el tratamiento del inhibidor cinasa de tirosina del c-kit; aunque no se ha evaluado en
tumores corticales suprarrenales. La calretinina es una proteina de los puentes de calcio,
primero descubierto en nervios, posteriormente en mesotelio y de los cordones sexuales
ovaricos-estromal, por lo que se ha utilizado como marcador de tumores de estos
origenes. C -kit ( CD 117 ), receptor transmembrana tirosina quinasa,  juega un
rol importante en la fosforilacion de la tirosina y la activacion subsecuente de la cascada
intracelular controlando la proliferacion, apoptosis y diferenciacion celular. El c-kit se
encuentra en una gran variedad de tejidos, mastocitos, células intersticiales de Cajal del
tubo digestivo y sus correspondientes neoplasias. El Melan A y la inhibina son
positivos para otros tumores no adrenales como melanomas y angiomiolipomas ( Melan
A ) y tumores epiteliales ovaricos y del cordon sexual-estromal ( Melan A e inhibina
).El feocromocitoma y tumores adrenocorticales pueden expresar ciertos marcadores
neuroendocrinos tales como sinaptofisina, enolasa neuronal especifica, pero no
cromogranina, este es caracteristicamente positivo en feocromocitoma, pero negativo en
tumores adrenocorticales. EI A103 es un anticuerpo monoclonal dirigido contra un
antigeno en las células del melanoma, reconocido por los linfocitos T llamados Melan A
0 MART-1, aunque se ha utilizado cominmente para melanoma maligno, Busam y cols
han reportado inmumoreactividad a Al103 en tumores corticales suprarrenales
( carcinomas ) y células productoras de esteroides; y no muestra positividad para otros
tumores epitelioides no melanociticos.

LESIONES CORTICALES

Tumores adrenocorticales en nifios:
Estos tumores son raros en nifios y adolescentes; se han reportado hasta 14 nuevos casos

por aiio en menores de 20 afios de edad, representan el 1.3% de los carcinomas en este
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grupo de edad. Lefevre y colaboradores han analizado las caracteristicas clinicas y el
tratamiento de 42 nifios en varios hospitales franceses durante un periodo de 22 anos.
Ellos encontraron una edad media a los 3.9 afios, con predominancia en el sexo
femenino, presentando signos de virilizacion en mas del 90% y supervivencia largo
plazo de aproximadamente el 50%. El tamaiio del tumor es el factor pronostico mas
importante. En otro estudio hecho por investigadores brasilefios la mayoria presenta
mutaciones del p53. En otro estudio de 254 pacientes menores |9 anos hecho por
Michalkiewicz y colaboradores reportd que 228 pacientes fueron clasificados como
carcinoma y 26 como adenoma, de los cuales el 60% se reporté en menores de 4 afios,
el 30% en nifios de 4 a 12 anos y el resto (10%) en los de 13 a 19 afios; con una
predominancia en el sexo femenino de hasta el 61.4% y el masculino de 38.6%. ¢n el
grupo de 0-3 afios con un radio de 1.7:1 y en los mayores de |3 afios con un radio de
6.2:1 y el 90% presentd un sindrome endocrino virilizacion 55.1% ( otros autores hasta
de 72%), sindrome Cushing 5.3%, mixto 29.2% ( evidencia clinica y laboratonal de la
produccion anormal de mas de una hormona, incluyendo sindrome de Conn y dc
feminizacion ) y no funcionales 10.2%. ademas se encontré un 44.1% en estadio I,
31.5% en estadio 11, 9.8% en estadio [II y un 14.6& en estadio IV y los sitios mas
frecuentes de metastasis fueron en pulmén e higado. Pacientes con un tumor de menos
de 200 gramos resecado completamente tienen un excelente prondstico, pero los

pacientes que presentan enfermedad residual microscopica o macroscopica tienen un

peor pronostico.

Nédulo Cortical:

Son nodulos pequefios (micronddulos) compuestos por tejido fino integrado

microscopico normal se encuentran a menudo dentro de la corteza suprarrenal o



protuyendo a traves de la capsula en la grasa adyacente. Son esféricos, asperos,
usualmente maltiples, varian de tamafio pueden ser microscdpicos o hacerse evidentes
microscOpicamente. Callaway encontrdé nodulos mayor de 3 mm en 216 (3%) de 7437
autopsias. Estos ndédulos no son clinicamente significantes. Aumentan de nimero con la
edad pero no se correlacionan con la hipertension, diabetes o enfermedad
cardiovascular.. Estos deben distinguirse de los nddulos de la hiperplasia verdadera y de

los adenomas.

Hiperplasia adrenal congénita:

La hiperplasia congénita , un error innato del metabolismo, ocurre en igual frecuencia
en hombres y mujeres. Transmitida por un gen autosomico recesivo. Es responsable de
la gran mayoria de los sindromes adrenogenitales dentro del primer afio de vida aunque
también puede presentarse en la vida adulta. El defecto heredado puede estar en
cualquiera de los cinco pasos enzimaticos requeridos para sintetizar el cortisol del
colesterol.; el 95% de los casos el defecto basico es la ausencia de la enzima 21
hidroxilasa resultando acumulacion de 17-OH-progesterona y del  catabolito
pregnanetriol y con deficiencia del cortisol. El cuadro clinico es generalmente el de un
sindrome virilizante aunque el 30% presenta alteraciones electroliticas. La segunda
forma mas frecuente es la deficiencia de 11B-hidroxilasa y se caracteriza por
virilizacion e hipertension. El cambio patoldgico se caracteriza por hiperplasia cortical
difusa especialmente de la zona reticular. El tratamiento consiste en reemplazo con

cortisol y correccion quirurgica de los genitales externos.
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Hiperplasia adrenal adquirida:

Es siempre bilateral y puede ser difusa o nodular. La glandula adrenal puede
considerarse hiperplasica en un adulto si pesa mas de 6 gramos, si ha sido disecada
totalmente la grasa que la rodea. La mayoria de los casos de hiperplasia cortical difusa
se debe a hipersecresion de ACTH por la hipofisis o por la produccion ectdpica de un
tumor pulmonar o algun otro érgano. Microscopicamente se observa un incremento en
la zona reticular y fascicular. En contraste la hiperplasia nodular estan sin relacion a la
produccion de hormona adrenocorticales y por lo tanto se refieren independientes de las
hormonas adrenocorticales y de la glandula suprarrenal.; sin embargo en algunos casos
se considera una fase posterior a la hiperplasia difusa. Una hiperplasia nodular cortical
pigmentada primaria morfoldégicamente distinta se ha descrito como parte del sindrome
o del complejo de Carney. Clinicamente se caracteriza por enfermedad de Cushing y
también incluye la pigmentacion cutanea, mixomas cardiacos y cutaneos, schwanomas
psammomatosos melanoticos, adenomas pituitarios productores de la hormona de
crecimiento. En adicion las mujeres pueden tener fibroadenomas mixoides multiples y
los hombres tumores testiculares de células de Sertoli de células grandes calcificante. La
glandula adrenal suele ser pequeiia, de tamafio normal o ligeramente agrandada con
multiples nddulos corticales pigmentados y con atrofia de la corteza; constituido por
células eosinofilas similares a la zona reticular, son intensamente inmunoreactantes a las

enzimas esteroideas.

Tumores adrenocorticales en adultos:
La incidencia de tumores adrenales en los Estados Unidos se ha estimado de 0.5 por

millén de poblacion por afio. Hay una alta incidencia de neoplasias adrenales en Brazil,



por razones aun desconocidas. La mayoria de estos tumores son funcionantes (62%)
productores de glucocorticoides y andrdgenos, causando sindrome de virilizacion,
sindrome Cushing en adultos y pseudoprecocidad pubertad en nifios. En raros casos
causan feminizacién, hipoglucemia e hiperaldosteronismo puede estar presente. Las
neoplasias no funcionales (38%) se presentan como masa o dolor abdominal o con
sintomas secundarios por las metastasis.

Algunos autores han (Breza J. y colaboradores) referido mayor porcentaje de adenomas
en relacion a carcinomas, ambos ocurrieron con mayor frecuencia en mujeres (79%
adenomas y 70.6% carcinomas), por otra parte las mujeres eran mas jovenes (en los
adenomas con una edad media en las mujeres de 44.9 afios y 54.4 afios en hombres y en
los carcinomas en mujeres de 34.1 afios y en hombres de 58.3 afios). Los adenomas
fueron 2 veces mas frecuentes en el lado izquierdo y los carcinomas en el lado derecho.

El sindrome de Cushing se presenta en un 60%

Tradicionalmente las neoplasias adrenocorticales se dividen en adenomas y carcinomas.
Los adenomas caracteristicamente son pequefios, rara vez exceden de S ¢cm y pesan
menos de 50 gramos. Son encapsulados, usualmente solidos, homogéneos, amarillentos.
Ausencia de necrosis y hemorragia. Microscopicamente tiene la apariencia de las
células de la zona fascicular y glomerular o a una combinacién de ambas.
Ocasionalmente puede tener pleomorfismo celular. Las mitosis son excepcionalmente
raras o ausentes. Existen variantes morfologicas adenoma conteniendo foco de
mielolipoma o el adenoma negro el cual es de color café o negro de acuerdo a la
presencia de pigmento de lipofuscina o neuromelanina, la mayoria son no funcionantes.
Los carcinomas pueden ser bilaterales en un 2 a 6% de los casos. Generalmente miden

mas de 10 cm y pueden llegar a pesar hasta 1000 gramos. No tienen una capsula
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definida y los bordes suelen ser infiltrantes, presentan una variedad de patrones blandos,
nodulos friables intramurales con dreas de necrosis y hemorragia, la invasion a la vena
cava es frecuente (9-19%) y puede sufrir oclusion, trombosis y embolismo.
Microscopicamente exhiben una amplia gama de diferenciacion los bien diferenciados
los cuales a veces son dificil de distinguir de los adenomas o los que son totalmente
poco diferenciados los cuales estan constituidos por células gigantes, con abundante
citoplasma acidofilo, nucleo pleomorfico e hipercromatico algunas veces miltiples. En
algunos puede haber presencia de neutréfilos.
LESIONES MEDULARES

Feocromocitomas:

Se define como paraganglioma de la médula adrenal. Se ha llamado el tumor del 10%:
10% bilaterales, 10% extraadrenales, 10% ocurren en nifios y 10% son malignos. Es
menos frecuente que los feocromocitomas en los nifios se han malignos, pero es mas
frecuente que se han bilaterales o asociados con MEN.  Tanto como los
feocromocitomas como los paragangliomas secretan noraepinefrina pero solo los
tltimos tiene la capacidad de secretar también epinefrina. Se han asociado a
neurofibromatosis, estenosis de la arteria renal producida por displasia de este vaso,
paragangliomas de otros sitios o sindrome Von Hippel Lindau. Los casos familiares de
feocromocitomas se ven con un componente de MEN tipo IIA ( sindrome sipple) o tipo
11B (sindrome de Gorlin). Los signos y sintomas de feocromocitomas activos derivan de
las catecolaminas que secretan (predominantemente epinefrina) estos son ataques de
hipertension intermitente, triada sintomatica de ataques de sudoracion, taquicardia y
cefalea (virtualmente diagnosticos); otros son miocarditis, edema pulmonar no cardiaco.
La confirmacion del diagnostico se hace midiendo a nivel urinario al acido vanil

mendélico y metanefrinas totales. Son lesiones encapsuladas, blandas y a la seccion



amarillentas o café obscuras, si el tumor es muy grande puede tener areas de necrosis,
hemorragia y quistes. Microscopicamente las células estan en nidos bien definidos
(Zellballen), unidos por un estroma fibrovascular que puede contener amiloide, los
nucleos son redondos, nucledlos prominentes e inclusiones por invaginaciones
citoplasmicas. Hay globulos hialinos intracitoplasmicos cominmente. El pigmento
melanico ocasionalmente esta presente. El gigantismo nuclear y la hipercromasia no son
datos de malignidad, el unico dato es la presencia de metastasis. El HMB45 esta
presente en un tercio de los casos. La proteina S-100 es positiva en las células
sustentaculares que forman una capa penférica alrededor de los nidos de Zellballen.
Kimura y colaborados encontraron que citoqueratinas y vimentina en una cuarta parte
de los casos. Las metéstasis mas frecuentes son en sistema esquelético, particularmente
costillas y columna vertebral. El tratamiento consiste en la excision quirurgica. Los

pacientes que presentan metastasis mueren al afio de hacerse el diagnostico.

Neuroblastoma:

Aparece en nifios, el 80% se encuentra en menores de 8 afios y la media es de 21 meses.
Exhiben una incidencia familiar y se asocian con el sindrome de Beckwith Wiedemann,
enfermedad de Hirschprung y anormalidades congénitas. El cuadro clasico de
presentacion es una masa abdominal. Puede haber diarrea acuosa, o a varios sindrome s
de Cushing, Horner, opsoclonus/mioclonus. El 70% de los neuroblastomas ocurren en
el retroperitoneo y la mayoria de estos involucra a la glandula adrenal. Son grandes,
blandos, gris, y relativamente ciscunscritos, con areas de hemorragia, necrosis y
calcificacion, si presentan quiste pueden simular un quiste adrenal. Microscopicamente
el patron de crecimiento es nodular, tienen hemorragia comun dando lugar a estructuras

pseudovasculares o alveolares, la calcificacion puede ser prominentes. Una cuarta parte



presenta rosetas de Homer Wright. Expresan enolasa neuronal especifica,
neurofilamentos, cromogranina, sinaptofisina. Los sitios mas frecuentes de metastasis
son el higado, hueso, linfaticos, ovarios, testiculos, region paratesticular y sistema
nervioso central. La mayoria de las recurrencias y metastasis se desarrollan a 2 afos
después de la excision del tumor primario. El tratamiento depende del estadio clinico
incluye la excision quirurgica, quimiterapia y transplante de médula 6sea. <los factores
pronosticos son edad del paciente, graduacion microscopica, localizacion, estadio

clinico, actividad proliferativa por Ki67, angiogenésis.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION.

Ya en 1756, Cook establecié la relacion entre un tumor de la glandula suprarrenal y
ciertas manifestaciones clinicas de tipo hormonal. Se atribuye a Thorton, en 1889, la
primera extirpacion de un tumor suprarrenal.

Los llamados “ Incidentalomas “ son masas adrenales no sospechadas, no funcionantes,
que pueden corresponder a tumores benignos 0 malignos, primarios 0 metastasicos. Se
definen, pues, por oposicion a las neoplasias adrenales productoras de sindromes
endocrinologicos. Los tumores mesenquimales benignos de glandula suprarrenal,
excepcionalmente raros, estaran, por tanto dentro de este grupo. Entre ellos se incluyen
hemangiomas, lipomas, leiomiomas, osteomas y neurolemomas. La distincion
morfologica entre los tumores corticales y medulares suprarrenales puede causar
dificultad. Por lo que se requiere de un panel de inmunohistoquimica para distinguir
entre tumores corticales y medulares, asi como diferenciar entre benigno y maligno, y s
la expresion de alguno de estos marcadores ( Ki 67 ) demuestra ser de utilidad en el
prondstico del paciente. Los tumores que expresan c-kit demostrar si se pueden
potencialmente beneficiarse con el tratamiento del inhibidor quinasa del kit. Con esto se
podria ser de gran ayuda en tumores adrenales de diagnostico dificil en patologia, ya

que de ello depende un mejor prondstico y tratamiento adecuado.



JUSTIFICACION.

Las enfermedades de la corteza suprarrenal pueden dividirse, en aquellas asociadas con
hiperfuncion cortical y exceso de esteroides y aquellas caracterizadas por hipofuncion
cortical. Las insuficiencias del desarrollo pueden provocar diversos subtipos de
hiperplasia suprarrenal congénita. La mayor parte de los transtornos importantes que
surgen en la médula son neoplasicas, como es de esperar de estos tipos celulares
pertenecientes al sistema paraganglionar, los tumores comprenden los feocromocitomas,
ganglioneuromas, neuroblastomas y varantes de estas neoplasias. Es importante
conocer las diferentes patologias que afectan a nuestra poblacion tanto benignas como
malignas y comparar los resultados de acuerdo a lo escrito en la literatura y asi buscar
posibles nuevos factores que predispongan a cierta patologia en particular. Muchos de
estos tumores no son funcionantes y por lo tanto no se descubren hasta etapas avanzadas
o son incidentalomas. En patologia existen ciertas enfermedades de dificil diagnostico,
y es en estos casos en donde es de utilidad los estudios de inmunohistoquimica.

Las glandulas adrenales dado sus multiples y criticas funciones bioldgicas, presentan
una gama clinica también variada que va desde los cuadros de hiperfuncién ( Sx de
Cushing, hiperaldoteronismos, Sx de virilizacion ), hasta la hipofuncion mejor
caracterizada por el Sx / enf. de Addison. Por otra parte la apariciéon de neoplasias
malignas en dichas estructuras agrega cuadros de consuncion organica y diseminacion
metastéasica similares a los de otros drganos.

En virtud de que la patologia adrenal puede ser originada por agentes bioldgicos
( adrenalitis infecciosa ), factores degenerativos ( edad, amiloidosis, etc ), factores
ambientales ( exposicion a toxicos ), reacciones autoinmunes, transtornos neoplasicos y
genéticos; es por eso que resulta de interés practico, el establecer en la poblacion que

acude a nuestro hospital, la frecuencia y forma de presentacion clinica de las diversas



entidades nosoldgicas de estas peculiares glandulas endocrinas. Es bien sabido que
existen varaciones geograficas y étnicas de las diversas enfermedades que afectan a las
glandulas adrenales ( VGR: tuberculosis, brucelosis, etc. v/s citomegalovirus, etc. ).

El analisis de la informacion asi colectadas de las enfermedades adrenales, permitira
ubicar en el espectro epidemiolégico de las diferentes patologias de los diferentes
aparatos y sistemas del organismo que afectan a nuestra poblacion derechohabiente y

proyectar programas de prevencion y deteccion oportunos.



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.

Establecer una panoramica clinico morfologica de la patologia adrenal que afecta a la
poblacion derechohabiente del IMSS, H.R.E # 25.

Aplicar criterios bien definidos para diferenciar entre adenomas y carcinomas, clinicos
desde edad, sexo, signos y sintomas principales, macroscopicos como  tamarfio, peso,
invasion, metastasis, pleomorfismo, niimero de mitosis.

Tratar de diferenciar por medio de tinciones de inmunohistoquimica tumores corticales
de los medulares.

Evaluacion de la utilidad del andlisis de  Inmunohistoquimica en el diagndstico

diferencial entre neoplasias adrenocorticales benignas y malignas.



HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION,
Conocer las caracteristicas clinico-patoldgicas que permitan identificar y clasificar las
diversas enfermedades adrenales y con ello establecer los criterios diferenciales en

casos de diagnastico dificil.



MATERIAL Y METODOS.

Se analizara un estudio retrospectivo, desde 1990 al 2004, en los archivos del Hospital
de Especialidades No. 25, Unidad Médica de Alta Especialidad. Centro Médico del
Norte. IMSS. Nuevo Leon; de todos los casos de patologia adrenal. Se revisan los
expedientes clinicos anotando diagnostico previo de la patologia adrenal, edad, sexo,
signos y sintomas predominantes, tamaro del tumor, peso, lado afectado o bilateral,
laminillas y se reclasificacion microscopica de las entidades, anotando invasion,
metastasis, niimero de mitosts, pleomorfismo.

Posteriormente se procede a realizar panel de inmunohistoquimica el cual consta de
melan A, inhibina, CD 117, vimentina, proteina S-100, AEI/AE3, sinaptofisina y Ki
67 los cuales se valoraran en escala de |+ a 4+ segun la intensidad de reaccion.
Posteriormente se cotejaran resultados de las patologias con lo reportado en la
literatura, desde en cual edad, sexo, signos y sintomas y curso clinico predomina en
clertas patologias, asi como si los marcadores realizados son de ayuda para diferenciar
entre neoplasias benignas y malignas, corticales y medulares.

POBLACION DE ESTUDIO:

Derechohabientes del Hospital de Especialidades No. 25, Unidad Médica de Alta
Especialidad. Centro Médico del Norte. IMSS. Nuevo Leén.

CRITERIOS DE INCLUSION:

Se incluiran todos los casos de la glandula suprarrenal que derivaron de especimenes
quirurgicos y revision e laminillas.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se eliminaran aquellos casos que no cuenten con laminillas o bloque de parafina.
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RESULTADOS.

Se revisaron un total de 98000 piezas quirurgicas de los cuales se incluyeron todos los
casos de patologia adrenal de los archivos del Hospital de Especialidades No. 25,
Unidad Médica de Alta Especialidad. Centro Médico del Norte. IMSS. Nuevo Ledn,
durante el periodo de 1990 al 2004. Fueron un total de 83 pacientes de los cuales se
encontr6 18 adenomas (21.69%), 1 nodulo adenomatoso cortical  (1.20%), 9
carcinomas (10.84%), 23 feocromocitomas (27.71%), 4 metastasicos (4.82%) , 3
ganglioneuroblastomas (3.61%), 9 hiperplasias (10.84%), 6 mielolipomas (7.23%), 2
quistes (2.41%), | hematoma (1.20%) y 1 de deslipoidizacion (1.20%). (Figura 1). De
los cuales a 41 casos se le realizaron el panel de inmunohistoquimica constituido por
CD!17, melan A, vimentina, inhibina, AE1/AE3, proteina S-100, P-67 y sinaptofisina
(a 14 adenomas, 9 carcinomas, 13 feocromocitomas, | metastasico, 2

ganglioneuroblastoma y 2 neuroblastoma). (Figura 2).

En los adenomas se encontrd una mayor prevalencia en mujeres 77.77% y en hombres
de 22.22%, con una edad media de 32 afios ( rango de | a 74 afios), con una medida
media de 5.49 cm, peso medio de 72.91 gramos y mas frecuentes del lado izquierdo 11
casos (61.11%). Ademas se presentaron un total de 13 pacientes con alteraciones
endocrinas 4 con sindromes virilizantes, 4 sindromes de Cushing, 4
hiperaldosteronismo primario y | sindrome feminizante. ( Figura 3). 4 casos se
presentaron en nifios de los cuales 3 presentaron sindrome virilizante los cuales eran
menores de 2 aflos y el otro de 4 afios se presentd6 como sindrome feminizante. Uno de
los restantes fue un incidentaloma y otro fue un adenoma atipico. De los 14 casos que
se les realizo inmunohistoquimica 10 casos fueron positivos a CDI17 (71.43%), 13

casos proteina S-100 (92.86%), 8 casos sinaptofisina (57%), 9 casos vimentina
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(64.29%), 9 casos inhibina (64.29%), 8 casos melan A (57%), 2 casos Ki67 (14.29%)

y todos fueron negativos para AEI/AE3. (Figura 4).

Los carcinomas fueron mas frecuentes en mujeres 6 casos (66.67%) y en hombres 3
casos (33.33%), con una edad media de 34.64 arios( con un rango de 3 a 67 afios), un
predominio del lado izquierdo 5 casos (55.556%), con una medida media de 10.41 cm y
un peso medio de 775.5 gramos. También 6 casos presentaron sindromes endocrinos 3
sindromes de Cushing, 2 hiperaldosteronismo primario y uno con sindrome virilizante.
(Figura 5). 7 casos fueron positivos para CD117 (77.78%), proteina S-100 en 8 casos
(88.89%), sinaptofisina en 6 casos (66.67%),vimentina en 6 casos (66.67%). inhibina 4
casos (44.44%), melan A en 5 casos (55.55%), y un caso AEI/AE3 (11.11%)y Ki-67
(11.11%); a uno se le realizé ademas cromogranina la cual fue positiva. (Figura 6). 4
casos presentaron metastasis, 2 de ellos hepaticas, uno a peritoneo y el tltimo a

pancreas, rifion ipsilateral, ganglios linfaticos e implantes en grasa pericélica.

Los feocromocitomas fueron también mas frecuentes en mujeres 15 casos (61.22%), en
el lado derecho 14 casos (67%), en el lado izquierdo 6 casos (29%), bilateral 1 caso
(4.76%) este ultimo asociado a una neoplasia endocrina multiple. Con una medida
media de 87.80 cm y con peso medio de 180.4 cm. Solo uno de ellos se considero
maligno con recurrencia local pararrenal izquierda. (Figura 7). En la
inmunohistoquimica se reportdé una positividad de la proteina S-100 en los 13 casos
(100%), sinaptofisina en 10 casos (76.92%), vimentina en 9 casos (69.23%), CD117 en
un caso (7.69%) y ademas en 2 casos se realiz6 adicionalmente cromogranina los cuales
mostraron una positividad de 4 + y con negatividad para inhibina, melan A, AEI/AE3 y

Ki67. (Figura 8).



En los ganglioneuroblastomas se encontré una mayor prevalencia en hombres 66.67%
(2 casos) , con una edad media de 4.33 anos ( de los cuales en 2 casos los pacientes
tenian un afio de edad y uno tenia |1 afos), el lado derecho predomino con 66.67% (2
casos), con una medida media de 4.06 cm y el peso medio no puedo ser valorado ya que
en ningun caso se refirid en el expediente o reporte previo. Solo a 2 casos les realizo
inmunohistoquimica los cuales mostraron positividad para proteina S-100 y vimentina

(100%). (Figura 9).

En las 9 casos hiperplasias se encontr6 5 en hombres (55.56%) y 4 en mujeres
(44.44%); de los cuales 5 (55.56%) fueron bilaterales 3 en mujeres y 2 en hombres; y el
resto 3 casos (33%) del lado derecho y un caso (11%) del lado izquierdo. ( Figura 10).
La edad promedio fue de 41 aiios. El peso y la medida en promedio fue de 33.67 gramos

y de 5.07 cm respectivamente.

De las hiperplasias presentaron sindromes endocrinos en 4 casos de los cuales 3 fueron
en las bilaterales, 2 de ellas con sindrome de Cushing y una secundaria a tumor
productor de ACTH en timo. El otro caso se presento se presento en una hiperplasia

nodular derecha con hiperaldosteronismo primario.

Los mielolipomas de los cuales fueron en total 6 casos representando 7.23% del total de
las lesiones adrenales, predominando a la edad media de 41 afios, asi como en hombres
en 4 casos (66.66%), solo e 5 casos se refirio su localizacion 3 de los cuales fueron del

lado derecho y 2 bilaterales; con un peso promedio de 85.5 gramos ( con un rango de
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6.2 a 1500 gramos), asi como una diametro en promedio del |.5 cm (rango de 3.5 a 27

c¢m de didmetro mayor).

Los carcinomas metastasicos fueron 4 de los cuales los primarios fueron de pulmon,
glandula mamaria, nfion y de vejiga. te ultimo se le realizo el panel de
inmunohistoquimica el cual no fue concluyente, estaba reportado como un carcinoma
indiferenciado de células pequefias (neuroendocrino). Los rangos de edad eran de 45 a
78 de edad. Solo se refirio el lado en 3 casos de los cuales 2 fueron del lado izquierdo y
otro derecho y en uno de ellos no fue especificado el lado. Los didmetros solo fueron
referidos en 2 casos de 12y 13.5 cm de diametro mayor. (Figura 11).

Se presentaron 2 quistes ambos se presentaron a los 48 afios de edad, uno era derecho y
el otro izquierdo, y de 6.5cm y 14 cm de diametro mayor respectivamente. También se

presentd un hematoma y otro como deslipoidizacion.



CONCLUSIONES.

En nuestro estudio se encontraron un total de 83 casos de patologia adrenal, durante un
periodo de 14 afios los cuales se observo que predominaron las lesiones neopléasicas las
cuales representaron un total del 84 33% del total de casos, con el siguiente orden de
frecuencia 23 feocromocitomas (27.71%), adenomas 18 casos (21.69%), carcinomas 9
casos (10.84%), neuroblastomas 6 casos (7.23%), mielolipomas 6 (7.23%), metastasicos
4 casos (4.82%), ganglioneuroblastomas 3 casos (3.61%) y un caso nodulo
adenomatoso cortical. El resto fue de 6 hiperplasias bilaterales (7.23%), hiperplasias
simples 3, quistes 2, hematoma | y | de deshpoidizacion. En la revaloracion se
cambiaron 3 diagnosticos iniciales ya que dos de ellos habian sido reportado
inicialmente como adenoma pero uno posteriormente desarrollo metastasis hepaticas y
fue reclasificado como carcinoma y el otro como feocromocitoma lo cual fue
corroborado por inmunohistoquimica. También hubo otro caso donde inicialmente se
reportd como carcinoma y se reevalio como adenoma atipico y el paciente tuvo una
evolucion favorable. Segiin el sexo hubo en general una mayor frecuencia en mujeres
en un total de 49 casos (59.03%) y en hombres en 34 casos (40.96%). Asi también
exclusivamente en las lesiones neoplasicas también predominaron las mujeres en 43
casos ( 61.42%) contra 27 casos en hombres (38.57%). (Figura 12 ). Un general
también se observo que el grupo de edad mas afectado fue el de 31 a 40 afios (21 casos)

que representan el 26.58% del universo de trabajo. (Figura 13).
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Hubo una predominancia de los tumores medularcs sobre los corlicales 32 casos
{54.23%) contra 27 casos wespectivainente (45.76%). Los miclolipomas no se tomaron

€N cueila.

COMENTARIO.

Este estudio ticiie como finalidad analizar dctalladamente la patologia adrenal en
nuesita poblacion en comparacion con lo reienido en la iiteratura, y para determinar
grupos o factores de riesgo, y puder resolver casos de dificil diagnostico tanto benignos
como maiignos, complementandosc con una historia clinica completa, estudios de
laboraiorio, gabineie y definitivo  patolégico, incluyendo por supuesto  id
inmunohistoquimica. En nuestra poblacion encentramos hasta un 84.33% de lesiones
neoplasicas, con predominio de los tumores meduiares en un 38.55% contra 35.73% de
los corticales. Fueron un total de 83 pacientes de los cuaies se encontiG 18 adenomas
(21.65%), 1 nodulo adenomatoso cortical (1.20%), 9 carcinomas (10.84%), 23
feocromocitomas (27.71%), 4 metastasicos (4.82%) , 3 gangioneuroblastomas (3.61%),
9 hiperplasias (10.84%), 6 mielolipomas (7.23%), 2 quistes (2.41%), | hematoina. En
cuanto a los adenomas y carcinomas encontramos en aimbos predoniuan en mujerces, en
el lado izquierdo, con una edad promedio de 32 y 34 afios respectivamente, la medida
promedio en los adenomas fue de 5.49 cm y en los carcinomas del0.41 ¢m, asi coino el
peso en los adenoma fue de 72.9} gramos contira el de ios carcinomas de 775.5 gramos
cabe mencionar que estos Ultimos la suayoria presentaron areas de necrosis, henworragia
y bordes infiltrantes. Ambos presentaron sindromes endocrinos {3 casos en los
adenomas y 6 casos en los carcinormas entie ciios, aldostcronisine primario y sindrousies
de Cusliing, virilizacion y de feminizacion. La immunohistoquimica util para diferenciar

neoplasias corticales de medulares fue en los primeros positivo en CDI17 74.60%,
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proteina S-100 90.87%, sinaptofisina 61.83%, vimentina 65.48%, inhivina 54.36 %,
melan A 56.27%, Ki-67 7.7%, AE1/AE3 5.55% y en los segundos la proteina S-100
mostroé positividad en un 100%, sinaftofisina 66.66%, vimentina 73.33%, CDii7 6.66%
y el resto del panel fue negativo. Cabe mencionar que en el caso de carcinoma

metastasico y uno del neuroblastoma la ininuno no fue concluyente.
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